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Els doctors José Álvarez Sabín (professor titular del Departament de Medicina i 
cap del Servei de Neurologia de l’Hospital Vall d’Hebron), Joan Montaner Villalonga 
(director del Laboratori d’Investigació Neurovascular de l’Hospital Vall d’Hebron) i 




que el treball titulat L’ús dels biomarcadors plasmàtics (CKMB i BNP) facilita la 
detecció de patologies embòliques en l’ictus isquèmic agut ha estat realitzat sota la 
nostra direcció per la llicenciada Roser Ribosa i Nogué i es troba en condicions de 
poder ser presentat com a treball d’investigació de 12 crèdits, dins el programa de 
doctorat en Medicina Interna/Diagnòstic per la Imatge (curs 2009-2010), en la 
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Objectiu: L’estudi etiològic precoç permet avançar la prevenció secundària en l’ictus 
isquèmic. L’objectiu del treball va ser avaluar la utilitat d’alguns biomarcadors per a 
predir les troballes de l’estudi cardiològic en l’ictus agut. 
Mètodes: Es van estudiar 106 pacients amb ictus isquèmic agut no lacunar, en els quals 
es va fer monitorització electrocardiogràfica i ecocardiograma transtoràcic (ETT) en les 
primeres hores (<24h) d’admissió. Es van recollir mostres sanguínies (<24h) per 
determinar els biomarcadors seleccionats: CKMB, pèptid natriurètic cerebral (BNP), D-
dímer, mioglobina i troponina I (Triage® Profiler S.O.BTM Panel, Inverness). 
Resultats: Es va detectar fibril·lació auricular en 34 pacients (32%), els quals tenien 
nivells elevats de CKMB (p = 0,001) i BNP (p < 0,001). En els pacients amb ritme 
sinusal, l’ETT va identificar patologia embòlica en 45 (62,5%), essent la més freqüent 
l’ateromatosi greu de l’arc aòrtic (24 pacients, 33,3%) seguida per anomalies de la paret 
ventricular (12 pacients, 16.7%). Aquests pacients també tenien nivells elevats de 
CKMB (p = 0,023) i BNP (p = 0,158). Després de la regressió logística, CKMB i BNP 
es mantenien com a predictors independents de font embòlica (OR per CKMB > 
1,2pg/ml de 5.24 (interval de confiança 1,40 – 19,55) amb p = 0,014, OR de BNP > 
64pg/ml de 3.69 (IC 1,18 – 11,58) amb p = 0.025). La combinació dels dos 
biomarcadors millorava l’associació amb les troballes ecocardiogràfiques: 73,3% dels 
pacients amb nivells alts tenien una causa embòlica, comparat amb el 27,3% d’aquells 
amb nivells baixos (p = 0,02). 
Conclusions: Els biomarcadors cardíacs (CKMB i BNP) poden millorar el diagnòstic 





La malaltia cerebrovascular té un gran impacte a nivell sociosanitari. De fet, 
segons les últimes dades de la OMS es tracta de la segona causa de mort a nivell 
mundial i també és una font important de morbilitat.1  
Per aquest motiu, és molt important fer una bona prevenció primària, mitjançant 
sobretot el control dels factors de risc cardiovascular,2 un diagnòstic precoç que permeti 
el tractament adequat3 (que pot incloure l’ús de l’activador del plasminogen tissular)4 i 
una profilaxi secundària òptima per disminuir el risc de recurrència, que es basa en el 
coneixement de l’etiologia responsable. 
La classificació etiològica de l’ictus isquèmic es pot fer en base a diversos 
sistemes internacionals i nacionals: NINCDS Stroke Data Bank, OCSP, TOAST, SSS-
TOAST, Lausanne Stroke Registry, GÉNIC, Grup d’estudis de malalties 
cerebrovasculars de la Societat espanyola de neurologia (GEECV de la SEN) o A-S-C-
O.5-13 Prenent com a referència la classificació més utilitzada, la TOAST, la incidència 
en la població europea ajustada per l’edat (per 100.000 habitants) dels diferents subtipus 
etiològics seria la següent14: ictus cardioembòlic 30,2 (95% del CI del 25,6 a 35,7), ictus 
aterotrombòtic 15,3% (95% CI del 12 a 19,3), ictus lacunar 25,8 (95% CI del 2,5 a 
30,9), ictus d’altres etiologies 2,1 (95% CI del 0,9 a 3,9) i ictus indeterminat (per 
coexistència de diverses causes, per estudi negatiu o per estudi incomplet) 39,3 (95% 
del CI del 34 a 45,5). 
Tots aquests sistemes es basen en la informació obtinguda de l’exploració física, 
els antecedents patològics (especialment la presència de factors de risc cardiovascular) i 
les exploracions complementàries adequades en cada cas. Les exploracions 
complementàries comprenen: anàlisi sanguínia (hemograma, bioquímica, estudi de 
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trombofília, estudis endocrinològics, estudis immunològics i serològics),  RX de tòrax, 
ECG, estudi de parènquima cerebral amb tomografia computaritzada (TC) o ressonància 
magnètica (RM), monitorització electrocardiogràfica contínua en la fase aguda o Holter, 
ecocardiograma transtoràcic, ecocardiograma transesofàgic, estudi de les artèries extra i 
intracranials (mitjançant ultrasons, angioRM, angioTC o angiografia per substracció 
digital), anàlisi del líquid cefaloraquidi, estudis histològics i estudis genètics. Quant a 
l’ecocardiografia no existeixen unes indicacions ben establertes, però segons les 
recomanacions del GEECV de la SEN,15 l’ecocardiografia transtoràcica estaria indicada 
en aquells pacients amb un ictus criptogenètic de qualsevol edat i en aquells en què es 
planteja l’administració de tractament anticoagulant sense tenir una indicació prèvia. 
Identificar l’etiologia de l’ictus té una extraordinària importància, perquè segons 
el subtipus, el pronòstic, el risc de recurrència i el tractament farmacològic són 
diferents.14, 16-19 En el cas concret dels ictus d’etiologia cardioembòlica, aquests són els 
que tenen un risc més alt de recurrència als 2 anys (del 22%, 95% CI del 14 al 30), i un 
pitjor pronòstic en el mateix període temporal (un 55% de supervivència, 95% CI del 
0,47 al 0,63). Lamentablement, però, avui dia i malgrat aplicar totes les exploracions 
complementàries al nostre abast, encara fins a un 35% aproximadament14 dels pacients 
són diagnosticats d’ictus isquèmic d’etiologia indeterminada i, per tant, no poden rebre 
el tractament preventiu secundari òptim. 
Precisament per intentar millorar aquest i altres aspectes en els últims anys s’ha 
començat a estudiar l’ús de biomarcadors en l’ictus. Els biomarcadors són 
“característiques que es poden mesurar i avaluar de manera objectiva com a indicadors 
de processos biològics normals, patològics o de la resposta farmacològica a 
intervencions terapèutiques”.20 S’utilitzen de manera rutinària en altres camps de la 
medicina d’urgència, per exemple, la troponina i la CKMB en la síndrome coronària 
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aguda,21 el D-dímer en el tromboembolisme pulmonar i el pèptid natriurètic cerebral 
(BNP) en la insuficiència cardíaca congestiva. Igualment, s’han demostrat útils en 
patologies que impliquen el sistema nerviós central, com ara els traumatismes 
cranioencefàlics,22 l’anòxia global,23 l’hemorràgia subaracnoïdal24 i les infeccions 
cerebrals.25 
Dins de la patologia neurovascular, s’han descrit diversos biomarcadors que són 
interessants en diferents àrees. Quant al risc i recurrència de l’ictus, s’ha descrit que està 
augmentat en cas de detectar senyals embòliques en l’estudi Doppler transcranial;26 
quan es compleixen certes característiques de l’estudi sonogràfic i d’angioRM de 
l’ateromatosi carotídia;27 si hi ha elevació plasmàtica de la proteïna C- reactiva,28,29 la 
fosfolipasa A2 associada a lipoproteïna,30,31 la cistatina C,32 la P-selectina,33 
l’homocisteïna o la dimetilarginina asimètrica,34 i en certes variants genètiques de la 
dimetilaminohidrolasa 1 de la dimetilarginina (DDAH1),35 la DDAH2,36 el gen 
CELSR1,37 les metaloproteïnases de matriu,38 la immunitat39 i altres.40,41 Pel que fa al 
diagnòstic inicial, s’ha observat que l’anàlisi de biomarcadors plasmàtics relacionats 
amb el dany cerebral (S100B, enolasa específica neuronal, proteïna acídica fibriŀlar 
glial), la coagulació (complex inhibidor de la proteïna C activada, APC-PCI),42,43 el 
metabolisme del colesterol44 i altres45-50 poden ajudar al diagnòstic precoç de l’ictus 
isquèmic, diferenciant-lo de l’ictus hemorràgic i d’altres patològiques que poden 
presentar una clínica similar, els anomenats stroke mimics. Igualment, s’han descrit 
biomarcadors relacionats amb la resposta al tractament fibrinolític, com ara la 
metaloproteïnasa 9 (MMP-9), la fibronectina,51,52 la S100B,53 el PAI-1 i l’inhibidor de 
la fibrinòlisi activada per trombina (TAFI),54 que són predictors de la transformació 
hemorràgica després del tractament; l’inhibidor de l’activador del plasminogen (PAI-
1),51 el pèptid natriurètic cerebral (BNP)55 i el complex trombina-antitrombina (TAT),56 
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relacionats amb la resistència al tractament trombolític i el mal pronòstic; les MMP-9 i 
MMP-13,51 relacionades amb el creixement de la lesió en difusió malgrat el tractament; 
i la proteïna C reactiva,51 que s’associa a mortalitat després de les teràpies de reperfusió. 
Quant a al pronòstic, s’han descrit la ferritina sèrica,57 associada a una pitjor evolució en 
l’ictus hemorràgic, la S100B58 i la fibronectina cel·lular,59 relacionades amb el 
desenvolupament d’un infart maligne, i d’altres.60,61 Fins i tot, s’han descrit 
biomarcadors com a possibles dianes de tractament, de manera que fàrmacs que 
inhibissin les metaloproteïnases de matriu, els radicals lliures, l’enzim convertidor del 
factor alfa de necrosi tumoral (TACE) o la interacció del mediador immune CD40 amb 
el seu lligand (CD40L), podrien ser útils per al tractament o la prevenció de l’ictus.62-66 
Respecte el diagnòstic etiològic, s’han publicat estudis que relacionen diversos 
marcadors amb les diferents causes. Així, s’han descrit certs factors hemostàtics, 
concretament marcadors d’activació de la coagulació (nivells elevats de 
fibrinopeptidasa A i del complex trombina-antitrombina III, amb nivells baixos de 
l’antigen de la proteïna C i l’activitat antitrombina III)  i marcadors d’activació de la 
fibrinòlisi (elevació del D-dímer, activador del plasminogen tissular i del complex 
plasmina-antiplasmina-α2) com a indicadors de l’etiologia cardioembòlica.67-72 També 
s’han relacionat amb patologia cardioembòlica marcadors de perfil lipídic (nivells 
elevats de lipoproteïna A),73 d’inflamació sistèmica (proteïna C reactiva)74-76 i de la 
funció cardíaca (elevació de BNP).77-80 Quant a l’ictus aterotrombòtic i lacunar, s’ha 
descrit que els nivells plasmàtics del receptor soluble dels productes de la glicació 
avançada (sRAGE), relacionat amb la disfunció endotelial i la leucoaraiosi, estan 
disminuïts en aquests dos subgrups, suggerint el seu paper en l’ateromatosi.77,81-83 
D’altra banda, els nivells de marcadors de l’agregació plaquetària, concretament del 
factor plaquetari-4 (PF-4) i de la tromboglobulina-β (BTG), s’han descrit com a més 
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elevats en l’ictus aterotrombòtic respecte el cardioembòlic,84 i com a normals en l’ictus 
lacunar i en l’ictus isquèmic transitori, (sense modificar-se amb la teràpia 
antiagregant).85 Igualment, s’ha observat que l’activació plaquetària, mesurada 
mitjançant l’expressió de les molècules CD63 i P-selectina,  i la interacció plaquetes-
leucòcits està augmentada en l’ictus aterotrombòtic respecte el lacunar i es pot mantenir 
en la fase crònica.86,87 Quant a l’ictus criptogenètic, l’anàlisi dels nivells del fragment 
d’activació de la protrombina F1.2, que són més elevats en l’ictus cardioembòlic,88 no 
difereixen dels ictus no cardioembòlics (lacunars o aterotrombòtics)89 i, per tant, no 
permeten esclarir-ne la causa. Fins i tot, s’ha descrit que la composició de la placa 
d’ateroma (contingut de macròfags, cèl·lules T i MMP-9) podria diferenciar entre 
mecanisme hemodinàmic o aterotrombòtic de l’ictus,90 i que l’expressió gènica en sang 
perifèrica podria ser diferent entre els subgrups cardioembòlic i aterotrombòtic.91 
Ara bé, cal recordar que fins ara la fosfolipasa A2 associada a lipoproteïna és 
l’únic biomarcador aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) per avaluar el 
risc d’ictus. Per tant, caldran més estudis perquè la resta dels biomarcadors descrits 





En base a tots els fonaments exposats, l’objectiu de l’estudi va ser avaluar la 
possible utilitat d’alguns biomarcadors per a predir les troballes de l’estudi cardiològic 




MATERIAL I MÈTODES 
 
Mostra 
Es van estudiar tots els pacients admesos a la Unitat d’Ictus de l’Hospital Vall 
d’Hebron entre novembre de 2006 i gener de 2007. D’aquests, es van escollir aquells 
pacients que complien dues condicions: patir un ictus no lacunar de menys de 24h 
d’evolució i no tenir patologia de gran vas intra o extracranial. El primer supòsit es 
determinava per l’anamnesi, l’exploració neurològica i la neuroimatge (TC cranial o 
RM cranial urgent) i el segon mitjançant la realització d’un estudi eco-Doppler de 
troncs supraaòrtics i transcranial.  
 
Protocol clínic 
De cada pacient, es recollien les dades demogràfiques (edat i sexe) i clíniques 
d’interès. Es preguntava específicament pels factors de risc cardiovascular: hipertensió 
arterial, dislipèmia, diabetis mellitus, cardiopatia coneguda, història d’ictus previs, 
obesitat i tabac, així com pel tractament farmacològic previ. Durant l’ingrés i d’acord 
amb la pràctica clínica habitual de la Unitat, a tots els pacients es realitzava una 
analítica general. Igualment, es realitzava en alguns casos i segons criteri mèdic una 
prova de neuroimatge de control. Es determinava la puntuació de la NIHSS a l’arribada 
i a l’alta, el Rankin a l’alta hospitalària i es classificava l’ictus com a AIT o ictus 
establert i també d’acord amb el sistema de l’OCSP.  
Dins del protocol específic de l’estudi, en tots els pacients es va fer una 
avaluació cardiològica inicial mitjançant monitorització electrocardiogràfica poder 
detectar una arítmia embolígena. En els pacients en els quals l’estudi va ser negatiu es 
va realitzar un estudi cardiològic precoç mitjançant ecocardiograma transtoràcic de 
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segon harmònic. El temps mitjà de realització d’aquesta exploració complementària va 
ser de 14 hores (+/- 9 hores) i els cardiòlegs van seguir un protocol en el qual 
s’analitzaven tres aspectes: primer detectaven la presència de trombus, després 
descrivien qualsevol anomalia estructural potencialment cardioembòlica i per últim, 
realitzaven una avaluació de l’arc aòrtic. Es van considerar anomalies embòliques les 
alteracions de la paret ventricular, descrites com acinèsies o discinèsies; les 
valvulopaties; la cardiomiopatia dilatada; el foramen ovale permeable; l’ecocontrast 
espontani a l’aurícula; i l’ateromatosi complicada de l’arc aòrtic. Cal tenir en compte 
que el grau d’ateromatosi es va determinar en base als criteris següents: es classificava 
com a lleugera en el cas de la presència de plaques d’ateroma inferiors a 1mm, 
moderada en el cas que aquestes tinguessin d’1 a 4 mm i greu en el cas de l’existència 
de plaques mòbils o de mida superior a 4 mm.  
 
Recollida de mostres 
De cadascun dels pacients, a la seva arribada a Urgències (dins les primeres 
24h), es van recollir mostres sanguínies anticoagulades amb EDTA, es van centrifugar a 
3500 rpm durant 15 minuts a 4ºC i es van congelar a -80ºC fins a ser processades.  
Els biomarcadors plasmàtics seleccionats per l'estudi van ser: pèptid natriurètic 
cerebral (BNP), D-dímer, CKMB, mioglobina i troponina I, i es van analitzar 
mitjançant Triage® Profiler S.O.BTM Panel (Inverness), mètode quantitatiu basat en 
un immunoassaig de fluorescència  que utilitza com a lector el Triage MeterPuls. 
 
Anàlisi estadística 
Inicialment es va fer un estudi descriptiu de la mostra. Posteriorment es va fer 
una anàlisi estadístic per comparar els factors de risc entre els dos grups d’etiologia: 
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ictus embòlic i ictus de causa indeterminada mitjançant el test de Chi-Square en el cas 
de les variables qualitatives dicotòmiques (sexe, tabac, hipertensió arterial, diabetis 
mellitus, dislipèmia, ictus previ, obesitat, AIT vs ictus establert) i no dicotòmiques 
(cardiopatia prèvia i classificació OCSP), i el test de U de Mann-Whitney en el cas de 
les variables numèriques (NIHSS basal). La comparació entre els nivells dels diferents 
biomarcadors i el grup etiològic es va realitzar mitjançant també el test de la U de 
Mann-Whitney. Per millorar l’associació estadística, es van buscar mitjançant la corba 
ROC els punts de tall que diferenciaven millor entre les dues etiologies i es va fer 
regressió logística ajustada pels factors de risc per valorar les variables associades de 






De tots els pacients admesos a la Unitat d’Ictus en el període determinat, se’n 
van escollir 106  que complien els criteris escollits.  
Tenien una edat mitja de 71 anys, la majoria eren hipertensos i un 25% tenien 
antecedents d’ictus previ. Les característiques demogràfiques i factors de risc 
cardiovascular es mostren en la taula següent: 
 
Característiques demogràfiques i factors de 
risc cardiovascular 
Mitja (± desviació estàndard) o percentatge 
Edat 71,32 anys ± 13,58 
Homes vs dones 53,5% vs 46,5% 
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Característiques demogràfiques i factors de 
risc cardiovascular 
Mitja (± desviació estàndard) o percentatge 
Hipertensió arterial 66,7% 




Ictus previ 25,4% 
Cardiopatia coneguda 28,1% 
 
En la taula següent es mostren les característiques clíniques de la mostra:  
 
Característiques clíniques Mitjana (p25- p75) o percentatge 
NIHSS basal 6 (3 – 16,25) 
NIHSS a l’alta 2 (0 – 6,25) 
Rankin 2 (1 – 3) 






Amb la monitorització electrocardiogràfica es va detectar un arítmia embolígena 
(bàsicament fibril·lació auricular) en 34 pacients (32%). 
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Resultat monitorització ECG 
Nombre de pacients (percentatge respecte el 
total de la mostra) 
Ritme sinusal 72 (69%) 
Fibril·lació auricular 34 (32%) 
Total pacients 106 (100%) 
 
En els restants, que van ser 72 (67,9%), es va fer l’estudi ecocardiogràfic 
transtoràcic que va detectar anomalies embolígenes en 45 (62,5%) pacients. Les més 
prevalents van ser la detecció d’una ateromatosi greu de l’arc aòrtic, descrita com la 
presència d’una placa d’ateroma més gran de 4mm o mòbil, que es va detectar en 24 
pacients (33,3%), i anomalies de la paret ventricular, descrites com acinèsies o 
discinèsies, i detectades en 12 pacients (16,7%).  
En la taula següent es mostren els resultats de l’estudi ecocardiogràfic: 
 
Resultat de l’estudi ecocardiogràfic 
Nombre de pacients (percentatge respecte els 
pacients amb ritme sinusal) 
Ateromatosi greu de l’arc aòrtic 24 (33.3%) 
Anomalies de la paret ventricular 12 (16.67%) 
Valvulopatia 3 (4.17%) 
Cardiomiopatia dilatada 1 (1.39%) 
Foramen ovale permeable 5 (6.94%) 




Amb aquests resultats, la classificació de l’etiologia de l’ictus en els pacients 
amb ritme sinusal va ser la següent: 
 
Etiologia de l’ictus 
Nombre de pacients (percentatge respecte els 
pacients amb ritme sinusal) 
Ictus d’etiologia indeterminada 27 (37,5%) 
Ictus embòlic 45 (62,5%) 
Pacients amb ritme sinusal 72 (100%) 
 
Comparant la mostra de pacients amb etiologia indeterminada i la dels pacients 
amb patologia embòlica per factors de risc cardiovascular i les característiques 
clíniques, no es van detectar diferències significatives, com veiem en la següent taula: 
 
Factor de risc 
cardiovascular 






Edat 68,4 67,84 0,852 
Dones 45,2% 40,5% 0,674 
Hipertensió arterial 64,3% 62,2% 0,845 
DM 31% 16,2% 0,126 
Dislipèmia 35,7% 45,9% 0,355 
Obesitat 4,8% 5,4% 0,896 
Tabaquisme 33,3% 32,4% 0,932 
Ictus previ 19% 29,7% 0,268 
Cardiopatia coneguda 19% 27% 0,364 
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Factor de risc 
cardiovascular 






NIHSS basal 7,67 9,19 0,64 
AIT 19% 21,6% 0,776 
LACI/PACI/TACI/POCI 4,8%/47,6%/31%/16,7% 8,1%/51,4%/29,7%/10,8% 0,826 
 
En cada un dels 106 pacients de la mostra inicial es van analitzar els 
biomarcadors plasmàtics seleccionats: pèptid natriurètic cerebral (BNP), D-dímer 
(DDIM), CKMB, mioglobina (MYO) i troponina (TNL). 
Comparant aquells pacients amb ritme sinusal respecte aquells amb fibril·lació 
auricular, es van observar uns nivells significativament més alts tant de CKMB 























No es va trobar una associació significativa amb els altres biomarcadors: D-









































Test estadístic CKMB BNP DDIM MYO TNL 
Ritme sinusal 
(mitjana p25 - p75) 
0,5 
(0,5 – 1,6) 
39,7 
(14,35 – 179,5) 
682 
(256,5 – 1635) 
86,8 
(64,6 – 130) 
0,05 
(0,05 – 0,05) 
Fibril·lació auricular 
(mitjana p25 - p75) 
2 
(1 – 2,45) 
261 
(156 – 387) 
1080 
(369,5 – 1950) 
109 
(83 – 166) 
0,05 
(0,05 – 0,95) 
Valor p 0, 001 < 0,001 0,223 0,072 0,096 
 
Després es van comparar aquells pacients amb un estudi ecocardiogràfic normal 
respecte aquells en els quals es detectava alguna anomalia embolígena. En els segons es 
van detectar de nou uns nivells més elevats de CKMB (p=0.023) i de BNP (p=0.158), 































































Test estadístic CKMB BNP DDIM MYO TNL 
Ictus d’etiologia indeterminada 
(mitjana p25 - p75) 
0,5 
(0,5 – 1,4) 
27,7 
(13,15 – 77,15) 
572 
(237,5 – 1455) 
84,7 
(61,55 – 125) 
0,05 
(0,05 – 0,05) 
Ictus embòlic 
(mitjana p25 - p75) 
1,3 
(0,5 – 2,2) 
81,3 
(13,7 – 229) 
690 
(258 – 2190) 
104 
(66,2 – 159) 
0,05 
(0,05 – 0,05) 
Valor p 0,023 0,158 0,411 0,102 0,069 
 
Analitzant per punts de tall, nivells de CKMB per sobre de 1,2 pg/ml (p = 0,016) 
i BNP per sobre de 64 pg/ml (p = 0,021) i s’associaven de manera estadísticament 













































P = 0,021 P = 0,016 
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Aquests mateixos valors van romandre com a predictors independents de causa 
embòlica en realitzar la regressió logística ajustada per factors de risc, edat, sexe i 
puntuació en la NIHSS basal. Així l’odds ratio per CKMB > 1.2pg/ml va ser de 5,24 (IC 
1.40 - 19.55) amb una p = 0.014, i l’odds ratio de BNP > 64pg/ml va ser de 3.69 (IC 




Per últim, la combinació dels dos biomarcadors millorava la discriminació entre 
les dues etiologies, obtenint un 73,3% de causa embòlica quan els nivells d’ambdós 
biomarcadors eren alts i només del 27,3% quan els nivells eren baixos (p = 0,02). 
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3,69 (IC 1,18-11,58) p = 0,025 
5,24 (IC 1,40 - 19.55) p = 0,014 
Causa embòlica 
CKMB >  1.2 pg/ml  







































L’objectiu d’aquest estudi va ser trobar uns biomarcadors plasmàtics que 
ajudessin en el diagnòstic etiològic de l’ictus. Aquest camp té un desenvolupament molt 
recent i per aquest motiu hi ha pocs treballs científics adreçats específicament en aquest 
sentit.67-91 
L’avantatge principal de disposar d’un conjunt de biomarcadors que permetessin 
fer un diagnòstic etiològic seria disminuir l’alt percentatge d’ictus d’etiologia 
indeterminada, que arriba a ser del 35%,14 de manera que aquests pacients poguessin 
rebre un tractament profilàctic secundari òptim. Precisament amb aquest objectiu i, 
davant la sospita que la majoria d’ictus criptogenètics siguin d’etiologia embòlica (fins 
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a un 60% dels ictus serien de causa cardioembòlica o aortoembòlica segons alguns 
treballs),92 s’han fet estudis amb exploracions complementàries no rutinàries per 
avaluar-ne l’eficàcia. La monitorització electrocardiogràfica contínua mitjançant Holter, 
per exemple, és capaç de detectar un major nombre de pacients amb fibril·lació 
auricular que amb l’ECG de rutina (s’observen 5% més de FA amb un Holter de 24h i 
un 5,7% més amb un Holter de 7 dies),93,94 però no queda demostrat que 
monitoritzacions de molt llarga durada puguin ser útils.95 D’altra banda, els estudis 
electrofisiològics mostren que pacients amb ictus criptogenètic tenen una vulnerabilitat 
auricular similar als pacients amb arítmia paroxística (es poden induir arítmies atrials 
amb un percentatge similar)96 i que aquesta es pot relacionar amb anomalies del septe 
auricular, que podrien afavorir la formació de trombus.97 L’avaluació de l’arc aòrtic és 
important perquè permet detectar plaques d’ateroma complicades (de mida igual o 
superior a 4mm o mòbils) que s’han descrit com a font de material embòlic (d’un 10 a 
12% dels pacients amb aquestes plaques tindran un ictus en un any).98,99 La seva 
importància en aquest sentit es posa de relleu per la detecció de senyals embòliques en 
l’estudi Doppler transcranial.100-101 Habitualment la valoració es feia mitjançant 
ecocardiograma transesofàgic (ETE), però últimament s’han descrit com a tècniques 
vàlides el Doppler transtoràcic amb mode B, que és menys invasiu i que té una fiabilitat 
acceptable (del 86%);102 i la RM de 3 Tesla, que és més sensible en la detecció de 
plaques i és capaç de detectar altres patologies i, per tant, estaria indicada en pacients 
amb ictus criptogenètic.103 L’estudi cardiològic permet detectar també fonts embòliques, 
que es classifiquen com de risc alt o mig-incert.104 Cal destacar que dins de la categoria 
de risc mig-incert es troba el foramen ovale permeable, que sembla tenir un paper com a 
font embòlica en pacient joves sense altres factors de risc cardiovascular i quan 
s’associa a aneurisma del septe auricular.105 La seva importància real, però és incerta 
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perquè els estudis actuals són retrospectius i sense cec caldrà realitzar estudis 
prospectius i aleatoritzats per definir-la.106 L’estudi cardiològic més exhaustiu és el 
realitzat mitjançant l’ETE107 però amb l’aparició de l’ecocardiograma transtoràcic de 
segon harmònic i l’ecocardiograma Doppler transmitral amb contrast, s’ha aconseguit 
augmentar la sensibilitat i l’especificitat d’aquesta exploració no invasiva, acostant-la a 
la fiabilitat de l’anterior108. Cal destacar la importància de fer un estudi precoç, tenint en 
compte que el material tromboembòlic té tendència a dissoldre’s en les primeres 72 
hores i per tant es fa indetectable més enllà d’aquest període.109 Altres exploracions útils 
en l’ictus criptogenètic són el Doppler transcranial amb contrast per detectar shunts 
dreta-esquerra; en cas de shunt interatrial, la sonografia Dúplex  i venografia RM per 
descartar trombosi venosa profunda; en cas de shunt intrapulmonar, l’estudi amb TC 
toràcica per descartar malformacions arteriovenoses; i, per últim, estudis 
d’hipercoagulabilitat i estudis genètics quan està indicat.110 
Per tots aquests motius, en el nostre cas es va voler augmentar la precisió del 
diagnòstica mitjançant una monitorització electrocardiogràfica i un estudi 
ecocardiogràfic transtoràcic de segon harmònic precoç que inclogués sistemàticament 
l’avaluació de l’arc aòrtic. D’aquesta manera 34 (32%) pacients dels 106 de la mostra 
inicial van ser diagnosticats d’ictus cardioembòlic per detectar-se arítmia potencialment 
embolígena amb l’estudi electrocardiogràfic, i 45 (62,5%) dels 72 restants d’ictus 
embòlic per detectar-se anomalies embolígenes en l’estudi ecocardiogràfic precoç. Dins 
de la patologia embòlica, la més freqüent (33,3%) va ser l’ateromatosi greu de l’arc 
aòrtic (ictus aortoembòlic o aterotromboembòlic) i en segon lloc (16,7%) les anomalies 
de la paret ventricular (ictus cardioembòlic). Per tant, van quedar amb un diagnòstic 
etiològic indeterminat 27 dels pacients de la mostra inicial (el 25%), que és un 
percentatge baix tenint en compte que s’havien exclòs de l’estudi els pacients amb ictus 
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lacunar i aterotrombòtic. Aquestes dades posen de relleu en primer lloc, i tal com ja ha 
estat comentat, la importància de realitzar una avaluació completa i precoç de tots els 
pacients. En segon lloc, confirmen les troballes d’estudis previs, en què la majoria 
d’ictus indeterminats corresponen a una causa embòlica indeterminada.111 Per últim, 
tenint en compte les característiques de la mostra, amb una edat mitja de 71,3 anys i 
amb un elevat percentatge de factors de risc cardiovascular (un 66,7% dels pacients eren 
hipertensos), els resultats estan també en la línia del que està descrit en la literatura110 i 
mostren la importància de la patologia ateromatosa de l’arc aòrtic en l’ictus 
criptogenètic dels pacients d’edat avançada, quedant la patologia controvertida del 
foramen ovale, típica de pacients més joves, en un lloc relegat. 
En el moment de dissenyar l’estudi es van escollir biomarcadors que podien 
ajudar a determinar una etiologia cardioembòlica. Així, es van escollir el BNP,77-80 que 
és un marcador d’insuficiència cardíaca i d’isquèmia miocàrdica112 que també ha estat 
descrit com a marcador de patologia cardioembòlica i de resistència al tractament 
fibrinolític i mal pronòstic; el D-dímer,71,72,77 que és un indicador de l’augment de la 
fibrinòlisi; i els marcadors de lesió isquèmia miocàrdica CKMB, mioglobina i troponina 
I, que s’han descrit també com a marcadors de lesió miocàrdica no isquèmica i com a 
marcadors de mal pronòstic.113-116 
Els resultats del treball mostren, com era esperable, uns nivells més elevats dels 
biomarcadors en els pacients amb fibril·lació auricular, amb una relació estadísticament 
significativa en el cas de la CKMB i el BNP. El mateix passa amb els pacients amb 
ritme sinusal en els quals es detecta una font embòlica, però l’associació estadística és 
menys consistent i augmenta en fer l’associació de dos biomarcadors. És destacable que 
un biomarcador tradicionalment reconegut com a indicador de font cardioembòlica, com 
és el D-dímer, no tingui una associació estadísticament significativa amb el grup de 
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pacients amb fibril·lació auricular ni amb el grup de pacients amb causa embòlica. 
Aquests resultats podrien estar justificats pel fet que els grups etiològics analitzats en 
realitat no són homogenis. Així, en el grup amb pacients amb ritme sinusal en realitat hi 
ha pacients que tenen una etiologia cardioembòlica (que es detecta posteriorment en 
l’ecocardiograma) i per aquest motiu es podrien igualar els nivells del D-dímer en els 
dos grups. De la mateixa manera, en el grup de pacients amb etiologia embòlica hi ha 
pacients amb patologia aterotromboembòlica, en la qual es formen trombus en què 
predomina el component plaquetari (trombus blancs) en comparació amb la patologia 
cardioembòlica, en la qual es formen trombus per estasi en què predomina la fibrina 
(trombus vermells).72 Per tant, els pacients amb patologia aortoembòlica probablement 
no tindrien una activació de la fibrinòlisi i per aquest motiu els seus nivells de D-dímer 
serien normals, desdibuixant així també les diferències entre el grup de pacients amb 
patologia embòlica i indeterminada. Pel que fa als altres tres biomarcadors, la CKMB, 
la mioglobina i la troponina I, les explicacions podrien ser equivalents.  
Com a limitacions de l’estudi, cal tenir en compte per una banda, la falta d’un 
gold standard, com ara l’anatomia patològica, que permeti confirmar l’etiologia exacta 
de l’ictus. En el nostre cas la classificació es va fer en base al TOAST, que és un dels 
sistemes més utilitzats però que no té una fiabilitat del 100%. D’altra banda, no es va fer 
estudi amb ecocardiograma transesofàgic en els pacients amb ictus d’etiologia 
indeterminada, que és la prova reconeguda com a més sensible i específica avui dia per 
a la detecció de patologia embòlica cardíaca i aòrtica. Per últim, la mostra dels pacients 
en els quals la determinació dels biomarcadors es mostra útil (79) és relativament petita 
i caldria confirmar els resultats en una mostra més gran. 
En qualsevol cas, els resultats indiquen que en cas de tenir a l’abast l’anàlisi 
ràpida d’aquests biomarcadors es podrien seleccionar aquells pacients amb més 
 25 
probabilitat de tenir anomalies en l’estudi ecocardiogràfic i que, per tant, es 






Els resultats d’aquest estudi mostren: 
- Nivells elevats de certs biomarcadors en fase aguda (CKMB i BNP) s’associen 
a una major probabilitat de detectar anomalies embolígenes en l’estudi ecocardiogràfic 
en l’ictus isquèmic agut 
- L’anàlisi d’aquests biomarcadors, per tant, pot millorar el diagnòstic etiològic, 
indicant la necessitat de realitzar una exploració cardiològica precoç 
- Caldran més estudis per trobar aquells biomarcadors que siguin més adequats 
per fer un diagnòstic etiològic precoç i així optimitzar la profilaxi secundària dels 
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